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การรกัษาวณัโรคต้องใชย้าตา้นวณัโรคร่วมกนัอย่างน้อย 4 ชนิด ไดแ้ก่ isoniazid 
(H) rifampicin (R) pyrazinamide (Z) และ ethambutol (E) ซึง่ทําใหโ้อกาสเกดิ
อาการไมพ่งึประสงคจ์ากยามสีงู โดยพษิต่อตบัพบไดบ่้อยเป็นอนัดบั 1 หรอื 2 เมือ่
เทยีบกบัอาการไม่พงึประสงค์อื่น เมื่อเกดิขึ้นมกัทําให้ต้องหยุดยา การรกัษาไม่
ต่อเน่ือง การรกัษาลม้เหลว และเชือ้วณัโรคดือ้ยา ยาตา้นวณัโรค 3 ชนิดทีเ่ป็นพษิ
ต่อตบั ไดแ้ก่ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide โดยพบว่าเมตาบอไลท์
ของ isoniazid คอื hydrazine เป็นพษิต่อตบั สว่น rifampicin ทําใหร้ะดบั bilirubin 
เพิม่ขึน้ เน่ืองจาก rifampicin แย่งกบั bilirubin ออกจากร่างกาย การใช ้rifampicin 
ร่วมกบั isoniazid ทําใหเ้ป็นพษิต่อตบัสงูขึน้ เน่ืองจาก rifampicin เป็น enzyme 
inducer ทําให ้isoniazid เกดิเมตาบอลซิมึมากขึน้ เกดิ toxic metabolite จากยา 
isoniazid มากขึน้ กลไกพษิต่อตบัจาก pyrazinamide ยงัไม่แน่ชดั หากผูป้่วยมี
ความผดิปกตต่ิอไปน้ี 1) ระดบั alanine aminotransferase (ALT) มากกว่า 3 เท่า
ของค่าปกตพิกิดับน ร่วมกบัตวัเหลอืงตาเหลอืงและอาการของตบัอกัเสบ หรอื 2) 
ระดบั ALT มากกว่า 5 เท่าของคา่ปกตพิกิดับนโดยอาจมอีาการตบัอกัเสบร่วมดว้ย
กไ็ด ้ตอ้งรกัษาทนัท ีโดยหยุดยาตา้นวณัโรคทีม่พีษิต่อตบัสงู ขณะทีร่อใหต้บัปกติ
หากอาการวัณโรครุนแรงขึ้นหรือ เสมหะเป็นบวกหรือรับการรักษาไม่เกิน 2 
สปัดาห ์ควรใหย้าต้านวณัโรคทีม่พีษิต่อตบัตํ่า ไดแ้ก่ ethambutol, streptomycin 
(S) และยากลุ่ม fluoroquinolone (Fx) 1 ชนิด เมือ่เอนไซม ์transaminase ลดสู่
ระดบัปกตหิรอืตํ่ากว่า 2 เท่าของค่าปกตพิกิดับน จงึเริม่ใหย้ากลบัทลีะชนิด โดย
เริม่จาก rifampicin ตามดว้ย isoniazid โดยห่างกนั 7 วนั หากตบัผดิปกตอิกี ให้
หยดุยาชนิดสดุทา้ยทีใ่หใ้หม่ และถอืว่ายานัน้คอืสาเหตุของพษิต่อตบั ในกรณีทีใ่ห้
ยาทัง้ 2 ชนิด คอื rifampicin และ isoniazid กลบัเขา้ไปแลว้ไม่ผดิปกต ิอาจไม่
จําเป็นต้องให ้pyrazinamide กลบัเขา้ไป หลงัจากนัน้สตูรยาทีเ่ลอืกใชต่้อไปจะ
ขึ้นกบัชนิดยาที่เป็นสาเหตุของพษิต่อตบั กรณี rifampicin เป็นสาเหตุให้ใช ้
2HES/10HE ถา้ isoniazid เป็นสาเหตุใหใ้ช ้6-9RZE หาก pyrazinamide เป็น
สาเหตุควรเลอืก 2HRE/7HR ถา้ isoniazid และ rifampicin เป็นสาเหตุใหใ้ช ้18-
24 SEFx กล่าวโดยสรุปการจดัการทีเ่หมาะสมจะช่วยใหห้ายจากพษิต่อตบั ไดร้บั
การรกัษาวณัโรคอยา่งต่อเน่ือง และหายขาดจากวณัโรค  




Tuberculosis treatment requires at least 4 antituberculosis (anti-TB) drugs 
including isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide (Z), and ethambutol (E) 
leading to a high opportunity to cause adverse drug reactions (ADRs). Anti-
TB-induced hepatotoxicity is the first or the second most reported ADR 
resulting in treatment interruption. Three anti-TB drugs have been reported 
as the causative agents including isoniazid, rifampicin, and pyrazinamide. 
Hydrazine, a toxic metabolite of isoniazid, is responsible for hepatotoxicity. 
Rifampicin competes with bilirubin for biliary excretion giving rise to 
hyperbilirubinemia. Rifampicin, a potent enzyme inducer of the CYP450 
system, when concomitantly used with isoniazid, increases hepatotoxicity 
risk. The mechanism of pyrazinamide-induced toxicity is unknown. All 
potential hepatotoxic drugs including isoniazid, rifampicin and pyrazinamide 
should be withdrawn immediately if the patient’s serum alanine 
aminotranferase (ALT) levels are more than 3 times the upper limit normal 
(ULN) with jaundice and/or hepatitis symptoms or are more than 5 times 
the ULN with or without symptoms. It is recommended to use at least 3 
alternative anti-TB agents such as ethambutol, streptomycin (S), and 
fluoroquinolones (Fx). The sequential reintroduction of anti-TB should be 
done when ALT level returns to less than 2 times the ULN. Rifampicin 
should be rechallenged as the first agent followed by isoniazid 7 days 
apart. If symptoms recur or liver function tests become abnormal as the 
drugs are introduced, the last drug added should be stopped and 
considered as a causative agent. In patients who have experienced 
hepatotoxicity but tolerate the reintroduction of rifampicin and isoniazid, 
pyrazinamide should be avoided. The further TB regimens depend on 
which drug is implicated as the cause of hepatotoxicity. If rifampicin is 
implicated, a suggested regimen is 2HES/10HE. If isoniazid cannot be 
used, 6-9RZE can be considered. The regimen of 2HRE/7HR will be used 
if pyrazinamide is a causative agent. If neither isoniazid nor rifampicin can 
be used, the 18-24SEFx should be an alternative regimen.  
Keywords: tuberculosis, hepatotoxicity, management, mechanism, incidence 
บทนํา
วณัโรคเป็นโรคติดต่อที่เป็นปญัหาสาธารณสุขที่สําคญัของ
ประเทศต่าง ๆ ทัว่โลก องค์การอนามยัโลกคาดว่า ในปี ค.ศ. 
2010 มผีูป้ว่ยวณัโรครายใหมป่ระมาณ (estimated incident case) 
8.8 ลา้นคนทัว่โลก สําหรบัประเทศไทยมผีูป้่วยวณัโรคมากเป็น





มาตรฐานระยะสัน้ (standard short course chemotherapy) ใน
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การรกัษาผู้ป่วยวณัโรค2 ซึ่งประกอบด้วยยาหลายชนิด ได้แก่ 
isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide (Z), ethambutol 
(E) และ streptomycin (S) สตูรยาน้ีมปีระสทิธภิาพดใีนการรกัษา 
แต่การได้ร ับยาหลายตัวร่วมกันทําให้โอกาสเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้าสูงขึน้ โดยอาการไม่พงึประสงคจ์ากยาต้าน
วณัโรคชนิดที่ไม่รุนแรง ได้แก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจยีน ปวด
ท้อง ปวดข้อ ชาปลายมอืปลายเท้า คนัโดยไม่มผีื่น ซึ่งสามารถ
แกไ้ขไดโ้ดยการปรบัวธิรีบัประทานยา หรอืใหย้ารกัษาเพือ่บรรเทา
อาการไม่พงึประสงค์นัน้ โดยไม่จําเป็นต้องหยุดยารกัษาวณัโรค 











1) ภาวะทีม่รีะดบั alanine aminotransferase (ALT) มากกวา่ 3 
เท่าของคา่ปกตพิกิดับน (upper limit of normal: ULN) ร่วมกบั
ผูป้ว่ยมอีาการตาเหลอืง ตวัเหลอืง (jaundice) และ/หรอื มอีาการ
ของตบัอกัเสบ เช่น ปวดทอ้ง คลื่นไส ้อาเจยีน หรอือ่อนเพลยีโดย






พจิารณาระดบั bilirubin ทีเ่พิม่ขึน้8 หรอื บางการศกึษาแนะนําให้
พจิารณาระดบั bilirubin ในเลอืดทีผ่ดิปกต ิ(มากกวา่ 1.5 mg/dL) 
รว่มกบัการเพิม่ขึน้ของระดบัเอนไซม ์transaminase9,10  
นอกจากน้ีสิง่ที่ควรพจิารณาในการวนิิจฉัยภาวะดงักล่าว คอื
การพจิารณาสาเหตุอื่นของการเกิดพษิต่อตบั เช่น โรคเกี่ยวกบั
ทางเดนิน้ําด ี(biliary disease) การตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบเอ บ ี
หรอื ซ ีการดื่มแอลกอฮอล์ หรอืการไดร้บัยาอื่นทีม่พีษิต่อตบัร่วม





111-13 หรอือนัดบั 2 3,14 เมือ่เทยีบกบัอาการไมพ่งึประสงคช์นิดอื่น
ทีพ่บจากการใชย้าตา้นวณัโรค โดยพบเป็นอนัดบั 2 รองจากการ
อาการไม่พงึประสงค์ทางผวิหนัง สําหรบัประเทศไทยมรีายงาน
การเกดิพษิต่อตบัรอ้ยละ 4 – 93,15-18 ส่วนการศกึษาในต่างประ 









เดยีว เช่น การใช้ isoniazid หรอื rifampicin สําหรบั latent 
tuberculosis infection (ภาวะทีม่กีารตดิเชือ้วณัโรคแฝง แต่ไม่มี
อาการของวณัโรค) ซึ่งอุบตักิารณ์ของภาวะพษิต่อตบัของการใช้
ยา isoniazid ชนิดเดยีว มคีา่ระหวา่งรอ้ยละ 0.1 ถงึ 0.621-23 ส่วน
อุบตักิารณ์ของภาวะพษิต่อตบัจากการใชย้า rifampicin ชนิดเดยีว
นัน้ มคีา่ระหวา่งรอ้ยละ 0 ถงึ 1.623,24 สาํหรบั pyrazinamide นัน้
ไมม่รีายงานการใชย้าเดีย่ว ๆ  
นอกจากน้ี ขอ้มลูอุบตักิารณ์ของพษิต่อตบัจากยาตา้นวณัโรค
ชนิดเดยีวอาจไดจ้ากการศกึษาทีม่กีารหยดุยาทีม่โีอกาสเกดิพษิต่อ
ตบัได้สูง และให้ยากลบัเขา้ไปทลีะชนิด (re-challenge) หลงัจาก
การทํางานของตับผู้ป่วยกลับเข้าสู่ภาวะปกติเพื่อหายาที่เป็น
สาเหตุของการเกดิพษิต่อตบั Yee และคณะ14 ไดต้ดิตามผูป้ว่ยวณั
โรคจาํนวน 430 ราย พบวา่เกดิพษิต่อตบัจาํนวน 12 ราย (รอ้ยละ 
2.7) โดย pyrazinamide ทําให้เกดิพษิต่อตบัมากทีสุ่ด โดย
อุบตัิการณ์ของการเกิดพษิต่อตบัจาก pyrazinamide และ 
isoniazid เท่ากบั 0.52 และ 0.18 ต่อ 100 person-month 
ตามลําดบั Ormerod และคณะ25 ศกึษาในผูป้่วยวณัโรคจํานวน 
1317 ราย พบวา่ rifampicin ทําใหเ้กดิพษิต่อตบัสูงสุด (รอ้ยละ 
1.41) รองลงมาคอื pyrazinamide (รอ้ยละ 1.25) และ isoniazid 
(รอ้ยละ 0.30) ตามลําดบั Thongraung และคณะ15 ไดท้บทวน
ข้อมูลผู้ป่วยวณัโรครายใหม่ที่ไม่มคีวามผดิปกตขิองตบัก่อนเริม่
การรกัษาจาํนวน 625 ราย พบผูป้ว่ยเกดิพษิต่อตบั 42 ราย (รอ้ย
ละ 6.7) ในจาํนวนน้ีมกีารใหย้าตา้นวณัโรคกลบัเขา้ไปใหม ่34 ราย 
ซึง่พบว่า rifampicin เป็นสาเหตุของการเกดิพษิต่อตบัมากทีสุ่ด 
โดยผูป้ว่ยรอ้ยละ 23.5 (6 ใน 34 ราย) มคีา่เอนไซมต์บัสงูขึน้อกี
ครัง้หลงัจากไดร้บัยา rifampicin และรอ้ยละ 5.9 (2 ใน 34 ราย) 
หลงัจากไดร้บัยา pyrazinamide และ rifampicin เป็นสาเหตุของ
การเกดิพษิต่อตบัมากทีสุ่ด อย่างไรกต็าม สําหรบัการศกึษาของ 
Thongraung และคณะอาจยงัสรุปไมไ่ดว้า่ การทีเ่อนไซมต์บัสงูขึน้
หลงัจากไดร้บั rifampicin นัน้ จะบ่งชีว้า่ยา rifampicin เป็นสาเหตุ 
เน่ืองจากผูป้่วยไดร้บัการ re-challenge ดว้ย isoniazid เป็นตวั
แรก และตามดว้ย rifampicin ดงันัน้ขณะไดร้บัยา rifampicin กลบั
เขา้ใหมน่ัน้ ผูป้ว่ยทัง้ 6 รายไดร้บัยา isoniazid ร่วมดว้ย ซึง่ผลที่
เกิดขึ้นอาจเน่ืองมาจากปฏิกิริยาระหว่างยา isoniazid กับ 
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rifampicin ทีท่ําให้เกดิพษิต่อตบั26 นอกจากน้ีอนงนุช อ้นพุ่ม27 
ศกึษาผูป้ว่ยวณัโรคทีใ่ชส้ตูรยาทีม่ ีH, R, Z จาํนวน 391 ราย เกดิ
พษิต่อตบั 32 ราย (รอ้ยละ 8.2) และเมื่อใหย้ากลบัเขา้ไปใหม ่
พบวา่ 20 ราย (รอ้ยละ 5.1) เกดิตบัอกัเสบขึน้อกีหลงัจากไดร้บัยา 
pyrazinamide และ 3 ราย (รอ้ยละ 0.8) พบตบัอกัเสบหลงัไดร้บั
ยา rifampicin ดงันัน้ จากขอ้มลูขา้งตน้ จงึอาจยงัสรุปไมไ่ดว้า่ยา








พษิต่อตบัจากยา isoniazid ไม่ได้เกิดจากยา isoniazid 
โดยตรง แต่เกดิจากเมตาบอไลท์ของยาทีเ่ป็นพษิคอื hydrazine28 
ซึ่งส่งผลให้เกิดการทําลายเซลตบั (hepatocellular damage) 
กลไกการเกดิพษิต่อตบัจาก isoniazid อธบิายโดย รูปที ่129 ซึง่
แสดงกระบวนการเมตาบอลซิมึของ isoniazid โดย pathway หลกั
คอื isoniazid จะถูกเมตาบอไลซ์โดยขบวนการ acetylation โดย
เอนไซม ์N-acetyltransferase 2 ไดเ้ป็น acetylisoniazid ซึง่จะ
ผา่น hydrolysis ไดเ้ป็น acetylhydrazine และ isonicotinic acid 
ต่อมา acetylhydrazine อาจจะผา่น acetylation ไดเ้ป็น diacetyl-
hydrazine ซึง่เป็น non–toxic metabolite หรอื acetylhydrazine 
อาจผา่น hydrolysis ไดเ้ป็น hydrazine ส่วนอกี pathway ซึง่เกดิ
เพยีงเลก็น้อยคอื isoniazid จะผา่นกระบวนการ hydrolysis เป็น 
isonicotinic acid และ hydrazine ไดโ้ดยตรง  
 
 
รปูท่ี 1 กระบวนการเมตาบอลซิมึและกลไกการเกดิพษิต่อตบัของยา 
isoniazid 29  
นอกจากน้ี hydrazine อาจผ่าน acetylation กลบัไปเป็น 
acetylhydrazine ไดด้ว้ย ดงันัน้ผูป้่วยทีต่บัม ีacetylation ชา้ ๆ 
(slow acetylator) จงึมโีอกาสเกดิพษิต่อตบัจากยา isoniazid สงู
กว่าผูป้่วยทีเ่ป็น fast acetylator โดยพบว่าผูป้่วยทีเ่ป็น slow 
acetylator genotype มคีวามเสีย่งในการเกดิตบัอกัเสบจากการใช้
ยาตา้นวณัโรคมากกวา่ผูป้ว่ยทีเ่ป็น fast acetylator ประมาณ 3 
เท่า (adjusted odds ratio, 3.66; 95% CI, 1.58-8.49; P = 
0.003)30 เน่ืองจากเมตาบอลซิมึของ isoniazid ในผูป้่วยทีเ่ป็น 
slow acetylator จะผา่น pathway ของการ hydrolysis มากกวา่ 
ซึ่งส่งผลใหเ้กดิ hydrazine ทีเ่ป็นสารทีม่พีษิต่อตบัมากกว่าใน
ผูป้ว่ยประเภททีเ่ป็น fast acetylator  
 
Rifampicin 
Rifampicin ทําให้เกิดความเป็นพษิแบบ hepatocellular 
injury31 และ แบบ cholestatic jaundice32 การเกดิพษิต่อตบัจาก 
rifampicin นัน้อาจเกดิขึน้ได้ 2 กรณี คอื การเกดิพษิต่อตบั
เน่ืองจากยา rifampicin โดยตรง หรอื การเกดิพษิต่อตบัเน่ืองจาก
การไดร้บัยา rifampicin รว่มกบั isoniazid  
กลไกการเกดิพษิต่อตบัของ rifampicin จะทําใหเ้กดิพษิต่อตบั
ในลกัษณะของการเพิม่ขึ้นของระดบั bilirubin แบบชัว่คราว 
(transient hyperbilirubinemia) ซึง่เป็นผลเน่ืองมาจาก rifampicin 
ไปแย่งกนักบั bilirubin เพื่อขบัออกจากร่างกาย ดงันัน้ทําให ้
bilirubin ขบัออกไดน้้อยลง จงึมปีรมิาณ bilirubin ในเลอืดเพิม่มาก
ขึน้ แต่เหตุการณ์น้ีเป็นการเพิม่ขึน้แบบชัว่คราวของระดบั bilirubin 
โดยจะเกดิขึน้ในช่วงแรกทีไ่ดร้บัยาและระดบั bilirubin สามารถ
กลบัเขา้สูร่ะดบัปกตไิดเ้อง โดยการศกึษาของ Capelle และคณะ33 
พบวา่เมือ่ไดใ้หย้า rifampicin ขนาด 600 mg แบบ single dose 
แก่ผูป้ว่ยวณัโรค พบวา่หลงัจากไดร้บัยา 3 ชัว่โมงผูป้่วยมรีะดบั 
serum bilirubin เพิม่ขึน้ ส่วนการศกึษาโดย McColl และคณะ34 
ใหย้า rifampicin ขนาด 600 mg วนัละ 1 ครัง้แก่อาสาสมคัร
สุขภาพดจีํานวน 7 ราย เป็นเวลา 4 สปัดาห ์พบว่าระดบั total 
bilirubin เพิม่ขึน้ภายในวนัที ่1 (10 ชัว่โมง) หลงัจากไดร้บัยา และ
ค่อย ๆ ลดลงจนเท่ากบัระดบั bilirubin ก่อนเริม่ใหย้าประมาณ
วนัที ่7 ของการไดร้บัยา  
การใช ้rifampicin ร่วมกบั isoniazid มโีอกาสทําใหเ้กดิพษิต่อ
ตบัสูงขึ้น โดยมรีายงานว่าอุบตัิการณ์การเกิดพิษต่อตบัเมื่อให ้
isoniazid ร่วมกบั rifampicin จะสงูกวา่การไดร้บั isoniazid หรอื 
rifampicin ชนิดเดยีว23 ซึง่สามารถอธบิายไดว้า่ rifampicin มี
คณุสมบตัเิป็น enzyme inducer จงึทําให ้isoniazid เกดิการเมตา
บอลซิมึมากกวา่ปกต ิโดยเฉพาะผูป้ว่ยกลุ่ม slow acetylator ซึง่
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Pyrazinamide 
การใชย้า pyrazinamide รว่มกบัยาตา้นวณัโรคชนิดอืน่ ๆ เช่น 
ethambutol หรอื fluoroquinolone สําหรบัภาวะ latent 
tuberculosis นัน้ ทําใหเ้กดิพษิต่อตบัไดสู้งกว่าการไดร้บัยาตา้น
วณัโรคนัน้เพียงชนิดเดียว พบว่าผู้ป่วย 12 รายที่ได้ร ับ 
pyrazinamide ร่วมกบั ethambutol เกดิพษิต่อตบั 6 ราย (รอ้ยละ 
50.0)35 และผูป้ว่ย 4 รายในจาํนวนทัง้หมด 16 ราย (รอ้ยละ 25.0) 
ทีไ่ดร้บั pyrazinamide ร่วมกบั ofloxacin มรีะดบัเอนไซม ์ALT 
สงูขึน้กวา่ปกต ิโดยมคีา่ระหวา่ง 491 - 1176 U/L36 เชื่อวา่สาเหตุ
ของการเกิดพษิต่อตบัจากการใช้สูตรยาต้านวณัโรคดงักล่าวมี
สาเหตุจากยา pyrazinamide เน่ืองจาก ethambutol และ 
fluoroquinolone นัน้พบรายงานการเกดิพษิต่อตบัน้อยมาก ใน
ปจัจุบนัยงัไมม่ขีอ้มลูทีช่ดัเจนเกีย่วกบักลไกการเกดิพษิต่อตบัจาก
ยา pyrazinamide สนันิษฐานว่า pyrazinamide อาจมกีลไกการ
เกดิพษิต่อตบัคล้ายกบั isoniazid เน่ืองจากมโีครงสรา้งโมเลกุล
คลา้ยกนั จากรายงานการเกดิพษิต่อตบัในผูป้ว่ย 21 คนทีไ่ดร้บัยา 
pyrazinamide ร่วมกบั rifampicin พบวา่ผูป้ว่ย 3 คน เคยเกดิพษิ
ต่อตบัมาก่อนจากการใชย้า isoniazid37 นอกจากน้ี ยงัมรีายงานวา่ 




pyrazinamide เกนิ 30 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั แต่ไม่เกนิ 40 
มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั สงูกวา่กลุ่มทีไ่ดร้บัขนาดยา 15 - 30 มลิล ิ
กรมั/กิโลกรมั/วนั อย่างมนีัยสําคญัทางสถติิ ดงันัน้ขนาดยา 
pyrazinamide ที่แนะนําสําหรับรักษาวัณโรค คือ ไม่เกิน 30 
มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั 27  
 
การรกัษาภาวะพษิตอ่ตบัจากยาตา้นวณัโรค 




ของสมาคมโรคทรวงอก ประเทศองักฤษ 8 และแนวทางของสาํนัก






ไดเ้ป็นขัน้ตอนดงัน้ีคอื 1) การจดัการเบื้องตน้ 2) การใหย้า
ทางเลอืก (alternative regimens) ระหวา่งหยุดยาตา้นวณัโรคเดมิ 
3) เกณฑก์ารใหย้าตา้นวณัโรคเดมิกลบัเขา้ไปใหม ่(re-challenge) 
4) วธิกีารใหย้ากลบัเขา้ไปใหม ่และ 5) การเลอืกสตูรยาทีใ่ชร้กัษา
วณัโรค (further TB regimen) หลงัจากทราบยาทีเ่ป็นสาเหตุ สรุป
การเปรยีบเทยีบแนวทางการดแูลรกัษาเมือ่ผูป้่วยเกดิภาวะพษิต่อ
ตบัจากยาตา้นวณัโรคแสดงในตารางที ่1  
 





น้อย 4 ชนิดรว่มกนั ดงันัน้จงึควรหยุดยาทีม่รีายงานวา่มโีอกาสทํา
ใหเ้กดิพษิต่อตบัไดส้งูหรอืมรีายงานว่าเป็นสาเหตุทําใหเ้กดิพษิต่อ
ตบัไดบ้่อย ซึง่ยาทีค่วรหยุดพรอ้มกนั ไดแ้ก่ isoniazid rifampicin 
และ pyrazinamide8,39  
 




ไดร้บัการรกัษาไมเ่กนิ 2 สปัดาห ์ผูป้่วยควรไดร้บัยาตา้นวณัโรค
ชนิดอื่นที่มอุีบตักิารณ์การเกดิพษิต่อตบัตํ่า เน่ืองจากผูป้่วยกลุ่ม
ดงักล่าวน้ียงัสามารถแพร่เชือ้วณัโรคได ้และหากผูป้ว่ยไมไ่ดร้บัยา
ตา้นวณัโรคใด ๆ เป็นระยะเวลาหน่ึง อาจเสีย่งต่อการเกดิเชื้อวณั
โรคดื้อยา สําหรบัยาต้านวณัโรคทีม่อุีบตักิารณ์การเกดิพษิต่อตบั
ตํ่ าหรือไม่มีรายงานการเกิดพิษต่อตับ  ได้แ ก่  ethambutol 




ระหวา่งการรกัษาวณัโรค Saigal และคณะ40 ศกึษาความปลอดภยั
ของการใชสู้ตรยาตา้นวณัโรคทีม่ ีofloxacin เพื่อรกัษาผูป้่วยวณั
โรคที่มภีาวะตบัผดิปกตเิรื้อรงัก่อนการรกัษาวณัโรค จํานวน 31 
คน โดยแบ่งผูป้่วยเป็น 2 กลุ่ม ผูป้่วยกลุ่มแรก จํานวน 15 คน 
ได้รบัสูตรที่ไม่ม ีpyrazinamide คอื 2HRE/7HR (isoniazid 
rifampicin และ ethambutol สําหรบั 2 เดอืนแรกของการรกัษา 
ตามดว้ย isoniazid และ rifampicin สาํหรบั 7 เดอืนต่อมา) กลุ่มที ่
2 จํานวน 16 คน ไดสู้ตรยาไม่ม ีrifampicin แต่ม ีofloxacin คอื 
2HZEO/10HEO (isoniazid pyrazinamide ethambutol และ 
ofloxacin สาํหรบั 2 เดอืนแรกของการรกัษา ตามดว้ย isoniazid 
ethambutol และ ofloxacin สาํหรบั 10 เดอืนต่อมา) พบวา่กลุ่มที ่
1 เกดิพษิต่อตบัรอ้ยละ 26.6 ส่วนกลุ่มที ่2 ไมพ่บผูป้ว่ยเกดิภาวะ
พษิต่อตบั (P = 0.043) อย่างไรกต็าม การศกึษานี้มขีอ้ดอ้ยคอื
รปูแบบการศกึษาไมไ่ดเ้ป็นแบบ randomized control trial ซึง่อาจ
ทําให้ผูป้่วยทัง้สองกลุ่มมลีกัษณะที่ไม่เสมอเหมอืนกนัตัง้แต่ก่อน
เริ่มการรกัษา ซึ่งอาจส่งผลต่อผลการศึกษาได้ นอกจากน้ียงัมี
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การศกึษาของ Szklo และคณะ41 ทีศ่กึษาประสทิธภิาพของสตูรยา
ทีไ่มม่ ีisoniazid, rifampicin และ pyrazinamide คอื 3SEO/9EO 
(streptomycin ethambutol และ ofloxacin สาํหรบั 3 เดอืนแรก
ของการรกัษา ตามดว้ย ethambutol และ ofloxacin สําหรบั 9 
เดอืนต่อมา) สาํหรบัผูป้ว่ยวณัโรคทีม่กีารทาํงานของตบัผดิปกตขิัน้
รุนแรงจาํนวน 40 คน พบว่าไมม่ผีูป้ว่ยรายใดเกดิภาวะพษิต่อตบั
เมือ่รกัษาดว้ยยาสตูรดงักล่าว และการศกึษาของ Ho และคณะ42 
เปรยีบเทยีบความปลอดภยัของยากลุ่ม fluoroquinolones สาํหรบั
ผู้ป่วยที่เกิดพษิต่อตบัจากยาต้านวณัโรครุ่นที่ 1 (isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide) โดยใหผู้ป้่วยหยุดยา isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide เมือ่เกดิพษิต่อตบั และแบ่งผูป้ว่ยที่
เกดิพษิต่อตบัทัง้หมดจาํนวน 134 คน เป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที ่1 (กลุ่ม
ควบคุม) จํานวน 27 คน ไดร้บัยา ethambutol (โดยอาจไดร้บั 
streptomycin หรอืไมก่ไ็ด)้ กลุ่มที ่2 (กลุ่มทดลอง) จาํนวน 52 คน 
ได้ร ับ ethambutol และ levofloxacin (โดยอาจได้ร ับ 
streptomycin หรอืไมก่ไ็ด)้ และกลุ่มที ่3 (กลุ่มทดลอง) จาํนวน 55 
คน ไดร้บั ethambutol และ moxifloxacin (โดยอาจไดร้บั strepto-
mycin หรอืไมก่ไ็ด)้ พบวา่ไมม่ผีูป้ว่ยรายใดเสยีชวีติเน่ืองจากตบั
วาย โดยอาการไม่พงึประสงคท์ีพ่บไดแ้ก่ อาหารไม่ย่อย ปากแหง้ 
ทอ้งเสยี วงิเวยีนศรีษะ โดยพบในกลุ่มทีไ่ดร้บั levofloxacin และ
กลุ่ม moxifloxacin กลุ่มละ 4 คน อย่างไรกต็าม พบผูป้ว่ยเพยีง 5 
คนทีก่ารทาํงานของตบัไมก่ลบัเขา้สู่ภาวะปกต ิ(กลุ่มควบคมุ 1 คน 
กลุ่ม levofloxacin 1 คน และกลุ่ม moxifloxacin 3 คน) จาก
การศกึษาน้ีจงึสรุปไดว้า่การใหย้า levofloxacin หรอื moxifloxacin 
สาํหรบัผูป้่วยทีเ่กดิพษิต่อตบันัน้มคีวามปลอดภยั สําหรบัประเทศ
ไทย ยา levofloxacin หรอื moxifloxacin เป็นยาทีม่รีาคาแพง 
ดงันัน้จงึนิยมเลือกใช้ยากลุ่ม fluoroquinolones ตวัอื่น เช่น 
ofloxacin43 ซึง่มรีาคาถกูกวา่และมผีลต่อตบัน้อยเช่นกนั  
 
การให้ยากลบัเข้าไปใหม่ (re-challenge) 
การใหย้ากลบัเขา้ไปใหม่ (re-challenge) หมายถงึ การใหย้าที่
คาดวา่เป็นสาเหตุของการเกดิอาการไมพ่งึประสงคก์ลบัเขา้ไปใหม ่
หลงัจากได้หยุดยาดงักล่าว44 ถงึแม้ว่าการให้ยากลบัเข้าไปใหม ่
อาจทําใหเ้กดิอนัตรายต่อผูป้ว่ย เช่น ภาวะตบัวาย (liver failure)45 
แต่จะช่วยใหบ้่งชี้ยาทีเ่ป็นสาเหตุได ้นอกจากน้ียาตา้นวณัโรครุ่นที ่
1 จะมปีระสทิธภิาพดกีว่ายาต้านวณัโรครุ่นที ่2 เช่น ยากลุ่ม 
fluoroquinolones หรอืยากลุ่ม aminoglycosides จงึมคีวามจาํเป็น
ที่ผู้ป่วยวณัโรคควรได้ร ับการรักษาด้วยยาต้านวณัโรครุ่นที่ 1 
ดงันัน้เมื่อการทํางานของตบักลบัเขา้สู่ภาวะปกตซิึ่งพจิารณาจาก
การลดลงของเอนไซม์ transaminase ที่กลับเข้าสู่ระดบัปกติ2,8 
หรอืไมเ่กนิ 2 เท่าของคา่ปกตพิกิดับน7,39 ควรใหย้าตา้นวณัโรครุ่น







ของเอนไซมต์บัขึน้อกีครัง้ การศกึษาแบบ prospective random-
ized trial ของ Tahaoglu และคณะ9 ไดเ้ปรยีบเทยีบการใหย้าตา้น
วณัโรคกลบัเขา้ไปใหม ่2 วธิคีอื วธิทีี ่1 ใหย้ากลบัเขา้ไปทลีะชนิด 
(sequential rechallenge) และค่อย ๆ เพิม่ขนาดยา โดยเริม่ต้น
จาก isoniazid ตามดว้ย rifampicin และไมใ่ห ้pyrazinamide กลบั
เข้าไปใหม่ วิธีที่ 2 ให้ยากลับเข้าไปพร้อมกันทุกชนิด 
(simultaneous re-challenge) และให ้pyrazinamide กลบัเขา้ไป
ด้วย ผลการศึกษาพบว่า วธิีที่ 1 ไม่พบการเกิด recurrent 
hepatitis ส่วนวธิทีี ่2 เกดิ recurrent hepatitis รอ้ยละ 24.0 ซึง่
แตกต่างกนัอย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ(P < 0.021) และอกี
การศึกษาของ Sharma และคณะ10 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ 
prospective randomized trial เช่นกนั โดยแบ่งผูป้ว่ยทีเ่กดิพษิต่อ
ตบัจากยาตา้นวณัโรคทัง้หมด จาํนวน 237 คน เป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที ่
1 ไดร้บั isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide กลบัเขา้ไป
พร้อมกัน กลุ่มที่ 2 ให้ยากลับเข้าไปทีละชนิดโดย ได้รบั 
rifampicin เริม่ต้นเป็นตวัแรก ตามด้วย isoniazid และ 
pyrazinamide ตามลําดบั (ตามแนวทางของสมาคมโรคทรวงอก 
สหรฐัอเมรกิา)7 และกลุ่มที ่3 ใหย้ากลบัเขา้ไปทลีะชนิด โดยไดร้บั 
isoniazid เริม่ตน้เป็นตวัแรก ตามดว้ย rifampicin และ pyrazin-
amide และเริม่จากยาขนาดตํ่า แลว้คอ่ย ๆ เพิม่ขนาดยาขึน้ (ตาม
แนวทางของสมาคมโรคทรวงอก สหราชอาณาจกัร)8 พบว่าอตัรา
การเกดิ recurrent hepatitis ของผูป้ว่ยทัง้ 3 กลุ่ม ไมแ่ตกต่างกนั
ทางสถติ ิจากการขอ้มูลดงักล่าวขา้งต้นทัง้หมด จงึควรใหย้ากลบั




น้อยที่สุด ดังนัน้องค์การอนามยัโลก และสมาคมโรคทรวงอก 
ประเทศสหรฐัอเมรกิา จงึแนะนําใหเ้ริม่ต้นจากยา rifampicin 2,7 
ตามดว้ย isoniazid สาํหรบัสมาคมโรคทรวงอก สหราชอาณาจกัร
และประเทศไทย8,39 แนะนําใหเ้ริม่ต้นดว้ย isoniazid ตามด้วย 
rifampicin อย่างไรกต็าม หากพจิารณาจากอุบตักิารณ์การเกดิพษิ
ต่อตบั พบว่า rifampicin มอุีบตักิารณ์ตํ่าทีสุ่ด ดงันัน้ยาทีค่วรให้
กลบัเข้าไปเป็นตวัแรกจึงควรเป็น rifampicin ในกรณีที่ให ้
rifampicin และ isoniazid กลบัเขา้ไปใหม่แล้ว ไม่พบอาการ
ผดิปกตใิด ๆ ซึง่แสดงวา่ยา 2 ชนิดดงักล่าวอาจไม่ใช่สาเหตุของ
การเกดิพษิต่อตบั จะแนะนําวา่ไมต่อ้งลองให ้pyrazinamide กลบั
เขา้ไปใหม่2,7,39 เน่ืองจาก pyrazinamide อาจเป็นสาเหตุของการ
เกดิพษิต่อตบัได ้และการให ้pyrazinamide กลบัเขา้ไปใหม ่พบวา่
อาจทาํใหอ้ตัราการเกดิ recurrent hepatitis สงูกวา่ไมใ่ห้9  
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ตารางท่ี 1 สรปุแนวทางการดแูลรกัษาเมือ่ผูป้ว่ยเกดิพษิตอ่ตบัจากยาตา้นวณัโรค 
หวัข้อ NTP 255139 WHO 2010 2  ATS 2006 7 BTS 1998 8 
เกณฑว์นิิจฉยัภาวะ
พษิตอ่ตบั 
1. AST > 3 x ULN และมอีาการทางคลนิิก 
เชน่ คลื่นไส ้อาเจยีน ตวัเหลอืง ตาเหลอืง 
หรอื  
2. AST > 5 x ULN โดยไมต่อ้งมอีาการทาง
คลนิิกรว่มดว้ย 
ไมไ่ดก้ลา่วถงึ  1. ALT > 3 x ULN รว่มกบั jaundice 
และ/หรอื อาการอื่น ๆ ของตบัอกัเสบ 
เชน่ คลื่นไส ้อาเจยีน ปวดทอ้ง เพลยี
โดยไมท่ราบสาเหตุ หรอื 
2. ALT > 5 x ULN (อาจมหีรอืไมม่ี
อาการทางคลนิิกรว่มดว้ย) 
1. ALT/AST ≥ 5 x ULN หรอื  
2. มกีารเพิม่ขึน้ของ bilirubin 
การจดัการเบือ้งตน้  หยุดยาทีค่าดวา่จะเป็นสาเหตุทนัท ีโดยยาที่
น่าจะเป็นสาเหตุมากทีส่ดุเรยีงลาํดบัจาก
น้อยไปมาก คอื H, R, Z 






ใชย้าตา้นวณัโรค ไดแ้ก่ E, O, S ไปก่อน ในกรณทีีผู่ป้ว่ยมอีาการรุนแรง ซึง่อาจไมป่ลอดภยั
หากหยุดการรกัษาวณัโรค ควรเลอืกใชย้าตา้นวณั
โรคทีม่พีษิตอ่ตบัน้อย ไดแ้ก่ S, E, Fx 1 ชนิด  
ใชย้าตา้นวณัโรคอื่นทีม่ผีลตอ่ตบัน้อย










อาการของผูป้ว่ยดขีึน้ และ AST < 2 x 
ULN 
1. LFTs กลบัเขา้สูภ่าวะปกตแิละอาการทางคลนิิก
เชน่ คลื่นไส ้ปวดทอ้ง หายเป็นปกต ิ
 2. กรณทีีไ่มส่ามารถตรวจ LFTs ได ้ควรรออยา่ง
น้อย 2 สปัดาห ์หลงัจากทีผู่ป้ว่ยหายจากอาการ 
jaundice และ ปวดทอ้งสว่นบน 
หากอาการของผูป้ว่ยไมห่าย หรอื พษิตอ่ตบัเกดิ
รุนแรง อาจจะใหส้ตูรยาทีม่ ีE, S, Fx ตอ่ไปเป็น
เวลา 18-24 เดอืน 








3. เริม่ตน้ดว้ยยา H (HR) ดงัน้ี 
วนัที ่1 H (50 mg) 
วนัที ่2 H (100 mg) 
วนัที ่3 H (150 mg) 
วนัที ่4 H (200 mg) 
วนัที ่5 H (300 mg) 
วนัที ่6 H (300 mg) + R (150 mg) 
วนัที ่7, 8 H (300 mg) +R (300 mg)  
วนัที ่9, 10 H (300 mg) +R (450 mg) 
4. ระยะเวลาของการเพิม่ขนาดยาจนได้
ขนาดยาปกต ิคอื 5-7 วนั  
5. ตดิตามอาการของผูป้ว่ย และ ระดบั 
AST หากผดิปกต ิใหห้ยุดยาตวัสดุทา้ยที่
ไดร้บัเขา้ใหม ่
6. ไมจ่าํเป็นตอ้งให ้Z กลบัเขา้ไปใหม ่ใน
กรณทีี ่rechallenge ดว้ย H และ R แลว้ 
AST ไมเ่พิม่ขึน้หรอืเพิม่ขึน้เลก็น้อย 
1. ใหย้ากลบัเขา้ไปใหมท่ลีะชนิด (sequential 
rechallenge) 
2. ไมไ่ดก้ลา่ววา่ตอ้งเริม่จากยาขนาดตํ่าสดุหรอืไม ่
3. เริม่ตน้ดว้ยยา R (RH) 
4. หลงัจากใหช้นิดแรกไปแลว้ 3-7 วนั จงึเริม่ให ้H 
5. ตดิตามอาการของผูป้ว่ย และหากมอีาการหรอื 
LFTs ผดิปกต ิใหห้ยุดยาตวัสดุทา้ยทีไ่ดร้บัเขา้ไป
ใหม ่
6. ไมจ่าํเป็นตอ้งให ้Z กลบัเขา้ไปใหม ่ในกรณทีี ่







3. เริม่ตน้ดว้ยยา R (RH) หรอื RE 
(REH) (ในกรณทีีห่ยุด E ดว้ย) 
4. หลงัจากใหย้าชุดแรกไปแลว้ 3-7 วนั 
จงึเริม่ให ้H 
5. ตดิตามอาการของผูป้ว่ย และ ระดบั 
ALT หากผดิปกต ิใหห้ยุดยาตวัสดุทา้ย
ทีไ่ดร้บัเขา้ไปใหม ่
6. ไมจ่าํเป็นตอ้งให ้Z กลบัเขา้ไปใหม ่
ในกรณทีีผู่ป้ว่ยมอีาการตบัอกัเสบที่







3. เริม่ตน้ดว้ยยา H (HR) (HRZ) 
ดงัน้ี  
- H (50 mg)   
- H (300 mg)  
- H+R (75 mg)  
- H+R (300 mg)  
- H+R (450 or 600 mg)   
- HR + Z (250 mg)  
- HR+ Z (1000 mg)  
- HR+ Z (1500 or 2000 mg) 
4. เมือ่ใหย้าแต่ละครัง้ ใหต้ดิตามผูป้ว่ย














เหมาะสม เชน่ 9HRE, 9S3H3Z3a 
เลอืกสตูรยาทีใ่ช ้โดยขึน้กบัชนิดยาทีเ่ป็นสาเหตุ 
ดงัน้ี 
1. 2HES/10HE (กรณไีมส่ามารถใช ้R) ได ้
2. 6-9RZE (กรณไีมส่ามารถใช ้H)  
3. 2HRE/7HR (กรณไีมส่ามารถใช ้Z ไดแ้ละตอ้ง
หยุด Z ในชว่งก่อนสิน้สดุ intensive phase)  
4. 18-24 SEFx (กรณไีมส่ามารถใช ้H และ R)  
กรณไีมส่ามารถใช ้Z ได ้ควรขยาย
ระยะเวลาทัง้หมดของการรกัษาดว้ย H 







ทางเลอืก (alternative drugs) 
2. ในกรณทีีพ่บวา่ pyrazinamide เป็น
สาเหตุ สตูรยาทีค่วรไดร้บั คอื 
2HRE/7HR 
 
NTP: National Tuberculosis Control Program; WHO: World Health Organization; ATS: The American Thoracic Society; BTS: The British Thoracic Society; AST: Aspartate aminotranferase; ALT: Alanine 
aminotranferase; ULN: Upper limit of normal; LFTs: Liver Function Tests H: Isoniazid; R: Rifampicin; Z: Pyrazinamide: E: Ethambutol; S: Streptomycin; Fx: Fluoroquinolone; O: Ofloxacin; a 9S3H3Z3 หมายถงึ






ยาทีเ่ป็นสาเหตุของพษิต่อตบั ดงัน้ี  
 ในกรณีทีพ่บวา่ rifampicin เป็นสาเหตุ ควรใชสู้ตรยา 2HES/ 
10HE คอื ใหย้า isoniazid ethambutol และ streptomycin 2 
เดอืนตามดว้ย isoniazid และ ethambutol 10 เดอืน  
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 ในกรณีทีพ่บวา่ isoniazid เป็นสาเหตุ ควรใชสู้ตรยา 6-9RZE 
คอื ใหย้า rifampicin pyrazinamide และ ethambutol 6 - 9 
เดอืน  
 ในกรณีทีพ่บว่า pyrazinamide เป็นสาเหตุ และหยุดการใชย้า 
pyrazinamide ก่อนสิน้สุด intensive phase ควรจะขยาย
ระยะเวลาทัง้หมดสําหรับการให้ isoniazid และ rifampicin 
เป็น 9 เดอืน ดงันัน้สตูรยาสาํหรบัการรกัษาควรเป็น 2HRE/ 
7HR  
 ในกรณีทีพ่บวา่ isoniazid และ rifampicin เป็นสาเหตุ ควรใช้
สตูรยาทีม่พีษิต่อตบัตํ่า ไดแ้ก่ streptomycin ethambutol และ 
ยากลุ่ม fluoroquinolones 1 ชนิด โดยใหย้าเป็นระยะเวลา 









เมือ่พบอาการผดิปกต ิสําหรบับุคลากรทางการแพทย ์เช่น แพทย ์
เภสชักร และพยาบาล ควรมกีารตดิตามผลการรกัษาและอาการ
ผิดปกติของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดด้วยวิธีต่าง ๆ เช่น การนัดมา
ตดิตามผลการรกัษาอยา่งน้อยทุก 1 - 2 สปัดาห ์โดยเฉพาะในช่วง 
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